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（文献19）より引用）
：1　a）， 1：2b｝
　ヒ素の代謝を調べる実験では通常ハムスターか
マウスを用いるが，著者らはマウスを用いて実験
を行っている．マウスにAs203（5mgAs／kg，　s．
c．）を投与した後にDMSAあるいはDMPSの投
与（いずれも100mg／kg，　i．　p．）によるAsの排泄
効果を調べた2）．Asの測定は原子吸光法で行っ
た．はじめは投与後24時間および48時間までの尿
中のAs量を測定した結果，　As単独投与群と
DMSA投与群との間に差異はなく，DMPS投与
群ではAs単独群の半分以下の量がみいだされた
にすぎなかった．そのためDMSAおよびDMPS
にはAsの尿中排泄促進作用はないかと思われ
た．しかし再び実験を操り返して，いずれも投与
後12時間毎に区切って採尿すると，その中には
DMSA投与群で有意のAs排泄増加が認められ
た しかしDMPS投与群ではやはり排泄は少な
かった．ところが糞中のAsを測定してみると
DMPS投与群で著しい量の排泄が認められ，結局
F
表2：マウスを用いた致死量のヒ素化合物投与に対す
るDMSAの経口投与による解毒効果
DMSA Survival　rateb）（mg／kg）
0 0／10
36a｝ 0／10
73 1／10
146 10／10
DMSAはAs203（15　mgAs／kg）のs．　c．投与直後に
p．o．投与した。
a）モル比，As：DMSA＝1
b）生存数／投与数
（文献数ig）より引用）
：1
表3　マウスを用いた致死量のメチルアルソン酸ナト
　　　リウム投与に対するDMPSの解毒効果
DMPS
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DMPSはメチルアルソン酸（514　mgAs／kg）のs．・c．投
与直後i．p．投与した。
a）モル比，As：DMPS＝1
b）生存数／投与数
（文献19）より引用）
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図4’マウスを用いたDMSAおよびDMPSによる
　　　ヒ素の排泄
　　　As20，（5mgAs／Kg）のs．　c．投与直後に
　　DMSAおよびDMPS100　mg／kgをi．　p．投与
　　　した。n＝4。時間は尿，糞の採取時期，白枠
　　　は尿，斜線部は糞中As量をしめす。
　　　有意差：d－a，9（P＜0．01），b－e，h（P〈
　　　0．01），c－f，　i（P＜0．01），　E－A，　C（P＜
　　　0．01）　　　　　　　　　　（文献2）より引用）
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Asの排泄促進効果はDMSAの場合は尿を通じ
て行われ，DMPSの場合は胆汁を経由して糞中に
行われることが判明した（図4）．
　Mariorinoら13・t4・21）はDMSAおよびDMPSの
投与後それらの体内分布を調べた結果，DMSAは
細胞外に分布し，DMPSは細胞内に入ることを示
し，著者らの実験結果をうらづけた．AsやHgの
ように腎臓に集まりそこで障害を起こすようなも
のは，このDMPSのような主に胆汁を経由して
排泄を行う解毒剤を用いるのがよいとする考えも
ある．Yonaga　and　Morita22）はこの考えに基づい
て，Hg中毒の解毒剤として，　Hgの胆汁中への排
泄を促進するN－（2，3－dimercaptopropy1）
Phthalamidic　acid（図1）を合成し，マウスを用
いた実験を行って好成績を得た．しかしAsに対
しては期待した程の成果は得られなかった23）．
制癌剤の毒性軽減作用
　Cisplatin（図5）は膀胱癌，前立腺癌，卵巣癌
あるいは頭頸部癌などに優れた効果を示す制癌剤
として使用されている反面，副作用として腎臓障
害がつよいのが難点となっている．
　構造中にPtを含むことからこの副作用を
DMSAあるいはDMPSとの併用で軽減できない
かという研究がマウスにsarcoma　S－180細胞を
移植したものを用いて行われた24）．もちろんCis’
platinの制癌効果には変化がないことが必要であ
る．その結果，DMSAおよびDMPSとも確かに
腎毒性の軽減作用が認められた．DMPSの場合は
ある濃度でCisplatinの制癌効果を増強した．し
かしGrazianoら25）およびPlanas－Bohneら26）は
ラットを用いてDMSAのCisplatinに対する作
用を検討し，Ptの腎濃度は低下させたが，腎毒性
そのものは軽減させられなかったと報告してい
る．いずれにしてもまだ臨床応用には結びつくに
は至っていない．ところがこれらの作用が果して
キレート作用に基づくものなのかどうかというこ
NH2
＼／　　　　Pt／＼NH，
Cl
Cl
図5：Cisplatinの構造
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とである．制癌剤のcyclophosphamideは副作用
として出血性膀胱炎がみられ，これはその代謝物
として生ずるacroleinによるものとされている
が，DMSAと併用するとこの副作用が抑制された
という27）．これなどはDMSAが体内において
scavengerとして作用している可能性を示唆して
いるのではないかと思われる．さらに，Goering
ら28）はマウスに種々のキレート剤を投与し24時間
後に肝臓のmetallothioneinを測定したところ，
DMSAをはじめBAL，　CaNa2EDTAなどのキ
レート剤でいずれもmetallothioneinの誘導が認
められた．そして井村のグループ29｝はmetalloth－
ioneinがCisplatinの毒性軽減に役立つのではな
いかと考え，あらかじめその誘導物質を投与し，
その後にCisplatinを投与して臨床にも充分応用
できるほどの成果をあげている．誘導物質として
は次硝酸ビスマスを用いている．ところがさらに
このmetallothioneinによる毒性軽減は他の制癌
剤アドリアマイシンにも応用されて，やはり好結
果を得ているというので29｝，要するに，DMPSの
方は，これらのことを論ずるデータがないので別
として，DMSAの場合はそれによって誘導された
metallothioneinのフリーラジカル除去作用が毒
性軽減の本体ではないかということも考慮しなく
てはならないだろう．
DMSAおよびDMPSの毒性に関して
　キレート剤を解毒剤として用いる場合，目的と
する有害金属の排泄作用以外に，体内の有用元素
の排泄も同時に促進するのではないかと考えられ
る．Cantilena　and　Klaassen30）は各種キレート剤
をマウスにそれらのLD5。値の1／4量を3日間連
続して投与し（i．p．），尿中へのCa，　Cu，　Mn，　Mg，
FeおよびZnの排泄を調べた．　DMSAの場合は
それらの元素のうちCuの排泄が有意に増加し他
の元素の排泄には影響は認められなかった．
DMPSについてもCuの排泄の増加が認められ
たがあまり問題にならないとしている．しかしこ
の実験ではこれらの元素の胆汁排泄までは言及し
ていないのでtotalの排泄がどうなっているかは
わからない．これに関連して，著者らの実験2°）にお
いてもCuの測定を行ったが，　Asを投与後に
DMSAを投与した場合はキレート剤単独投与に
比してCuの尿中排泄は抑制される結果を得てい
130 前橋：有害金属拮抗薬DMSAおよびDMPSについて
る．もっとも，DMPSの場合はAsの尿中排泄が
少ないためかCuの排泄は抑えられなかった．
　DMPSの毒性に関してはPlanas－Bohneら31）
のラットを用いた63週間の連続経口投与（600
μmo1／kg，　M．　W．210．3）実験があるが，血液検
査所見，生化学検査所見および病理組織検査所見
とも異常は認められなかった．ただし腎臓におけ
るCu濃度の減少を認めている．ラットを用いた
繁殖試験においても異常は認められなかったとい
う．しかしDMSAのマウスを用いた催奇形性試
験の結果によると32｝，妊娠6～15日の間に1640，
820および410mg／kg／dayの3レベルの投与（s．
c．）を行ったうちで820mg／kg／day以上の群で催
奇形性が認められ，無影響レベルは410mg／kgで
あった．人の臨床適用量は8～40mg／kgであるの
で安全性は充分高いとしている．また実験者はこ
れらの変化はZn欠乏によるものではないかと考
察している．
　DMSAは無機のHgのみならず有機水銀の排
μmolDMSA
1000
800
600
400
200
02468101214時間
図6：健康な男子6名にDMSA10　mg／kgを経口投
　　与した後の尿中排泄（累積）
　　　（Aposhianら34）より引用，改写）
泄促進作用もある8）．また経口投与で有効なこと
から，ラットにメチル水銀の8mgHg／kgを5日
間連続投与（p．o．）して水銀中毒を起こさせ，次に
飲水としてDMSA（2．5mg／ml）を含むものと含
まないものを同時に与えると，DMSA含有水の方
を有意に多量に摂取したという実験33）がある．
DMSA含有水を飲めぽ症状が緩解することを動
物自身が自覚症状から感じとりこのような選択を
起こさせたものであろう．飲水投与後1日目にこ
のような摂取量の差があらわれているので，経ロ
投与でも効果が速いことを示している．
あ　と　がき
　最後にDMSAを何とかして臨床に応用しよう
と精力的に研究を続けているAposhianら34）の最
近の研究を紹介してあとがきに代えたい．
　Aposhianらは6名の健康な男子を対象とし
て，11時間の絶食後にDMSAの10mg／kgを経口
投与し，DMSAの尿中排泄を調べた．測定は
DMSAの未変化体と代謝物に分けて行った．その
結果，投与後14時間までに投与量の20．5％が尿中
に排泄され，そのうちの18％，すなわち殆どが代
謝物として測定された（図6）．残りの約80％の行
方については不明であっti　h；，経口投与であるの
で吸収がどのくらいであるのか調べてみなくては
ならない．それにしても一般に解毒剤の条件の一
つは容易に代謝されないこととされている．
DMSAは殆どが代謝されるのに優れた解毒剤と
みなされている点で，それがprodrugである可能
性も考えておかなくてはならない．ちなみにこの
実験は実験者の所属するArizona大学のHuman
Subject　Committeeの翻を得て行ったと記して
いる．
　とにかくDMSAは有害金属拮抗薬として少な
くともBALよりは，はるかに優れた薬物である
ということは確かで，今後はこれを実際に臨床で
使用するための手続きについて考えていくことに
なるだろう．
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